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  مقدمه
 diotamuehRبيم ـــاري آرتري ـــت روماتوئي ـــد )
( يك بيماري مزمن خود ايمن است كـه sitirhtrA
ق ـرار  ت ـأثيرجمعيـت جهـان را تحـت  %1 تقريب ـاً
زنـان  سـه برابـر مـردان در  ابـتلايـزان . مدهدمي
يـك بيمـاري  روماتوئيـد آرتريـت. (2 و1) باشدمي
التهـاب مفاصـل، سيستميك التهابي اسـت كـه بـا 
 هااســتخوانو ســاييدگي  هاغضــروف درگيــري
. محـيط سـايتوكايني در (4 و3) شـودمي مشخص
گسترش و تداوم شرايط التهابي نقش مهمي بـازي 
 هايلنفوسـيتبه  دهيجهتسبب كه  (5) كندمي
 هـايفنوتيپبـه  هاآنتمايز و درگير در اين ناحيه 
خـانواده  .(6) شودميبيماري  يد سيرشدالتهابي و ت
پيش التهابي است ي هااز سايتوكاين 71لوكيناينتر
-LI، B71-LI، A71-LIو شامل شش سايتوكاين )
( F71-LIو  )52-LI( E71-LI، D71-LI، C71
   . رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يمونولوژيا گروه و شهركرد شهركرد، يپزشك علوم دانشگاه ،يمولكول يسلول قاتيتحق مركز: فيس فرهاد
   . رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يمونولوژيا گروه و شهركرد شهركرد، يپزشك علوم دانشگاه ،يمولكول يسلول قاتيتحق مركز: رصفايم خوش ديمج
   .رانيا شهركرد، شهركرد، يپزشك علوم دانشگاه هاجر، مارستانيب ،يداخل گروه: يموسو محمد
    .رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يپزشك يشناس انگل و  قارچ گروه: يرودبار ميمر
    .رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يروماتولوژ گروه: ييخواجو شعله
   . رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يمونولوژيا گروه: كفرين گلناز
    .رانيا تهران، ران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يمونولوژيا گروه: يصامع اعظم
   . رانيا ران،تهران،يا يپزشك علوم دانشگاه ،يسوختگ قاتيتحق مركز: بهار يعل محمد
    .رانيا شهركرد، شهركرد، يپزشك علوم دانشگاه ،يمولكول يسلول قاتيتحق مركز: يچالشتر زاده هاشم يمرتض
  moc.oohay@1591dazrihs(.  مسئول سندهينو)* رانيا شهركرد، شهركرد، يپزشك علوم دانشگاه ،يمولكول يسلول قاتيتحق مركز: رزاديش اله تيهدا*
 مارانيب يطيمح خون ياهسته تك يهاسلول در R32-LI و 71-LI انيب زانيم يبررس
 ديروماتوئتيآرتربهمبتلا
  چكيده
هاي مختلـف هاي التهـابي در مفاصـل و ترشـح سـايتوكاينكه ناشي از تجمع سلول بيماري آرتريت روماتوئيد يك بيماري خود ايمن است :هدف و زمينه
ها در اين بيماري مشـخص نشـده اسـت. در ايـن اشاره كرد كه هنوز نقش قطعي آن 32-LIو  71-LIتوان به ها مياين سايتوكاينميان التهابي است. از 
  بيماري آرتريت روماتوئيد مورد بررسي قرار گرفت.ها با و ارتباط آن R32-LIو  71-LIمطالعه ميزان بيان 
همين تعداد افراد سالم بـه  بيمار مبتلا به آرتريت روماتوئيد و 73در اين مطالعه  .باشدشاهدي مي -از نوع مطالعات موردي ه صورت گرفتهمطالع: كارروش 
تـام  و سـاخت  ANR( بـا فـايكول جـدا شـده و پـس از اسـتخراج sCMBPاي خون محيطـي )هاي تك هستهعنوان گروه سالم شركت كردند. سلول
و با استفاده از  RCP emit-laeRاي خون محيطي با تكنيك هاي تك هستهدر سلول R32-LIو  71-LIهاي سايتوكاين ANRm، بيان ANDc
  مورد بررسي قرار گرفت. namqaTپروب 
در بيماران مبتلا به آرتريـت   71-LIباشد. بيان ژن مي 44/37±1/293 سالم گروه و 64/68±1/823انحراف معيار گروه بيماران ±ميانگين سني: هايافته
در گروه بيمار و سالم تفاوت معنـي داري  R32-LI( در حالي كه بيان  ژن =vP 0/200داري را نشان داد )روماتوئيد در مقايسه با افراد سالم افزايش معني
  (.=vP 0/22را نشان نداد )
دهنده نقش مهم اين سـايتوكاين در پـاتوژنز بيمـاري اسـت. در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد نشان 71-LI: در اين مطالعه افزايش بيان گيرينتيجه
درماني جديد و  هايهاي مونوكلونال )داروهاي بيولوژيك(، استراتژيباديتوان با مهار اختصاصي اين سايتوكاين به كمك آنتيبنابراين با تحقيقات بيشتر مي
  موثرتري را براي بيماري آرتريت روماتوئيد پيشنهاد كرد.
  
 R32-LIو  71-LIاي خون محيطي، هاي تك هستهآرتريت روماتوئيد، سلول :هاهكليدواژ
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، α-FNTبـا القـاي توليـد اين سايتوكاين  .باشدمي
مختلف باعث تقويـت  هايدر سلول 6-LIو  β1-LI
از  71-LI. (8 و7)گـردد هـاي التهـابي مـيپاسـخ
 ويژهبـهتحريـك شـده  DC hT4+هايلنفوسـيت
. خـانواده (9-11)شـود ساخته مـي 71hT فنوتيپ
بـا  كـه باشدميداراي پنج عضو  71-LIهايگيرنده
از  طي ــف وس ــيعي ب ــر رويمي ــل پيون ــدي ب ــالا، 
. اي ــن (21)شــود هاي گون ــاگون بي ــان م ــيســلول
هـا كموكـاين افزايش توليدسايتوكاين همچنين با 
هـا و التهـاب شـود تواند باعث جذب نوتروفيـلمي
در درمـان  71-LIاخيـر مهـار  هايسـالدر . (31)
 negalloCآرتري ــت الق ــا ش ــده توس ــط ك ــلاژن )
حي ـــواني و  هايم ـــدل( در sitirhtrA decudnI
آرتريت روماتوئيد انساني به هـدف درمـاني مهمـي 
  .(51 و41)تبديل شده است 
شـامل ي سايتوكايني هتروديمـر 32لوكين اينتر
در  04Pجـزء ؛ باشـدمي 04Pو  91Pدو زير واحـد 
هــم وجــود دارد و بــرخلاف  21-LIســاختمان 
 كنندهعرضـههـاي ، فقـط توسـط سـلول91Pجـز
 32-LIي گيرنـده .(71 و61)شود بيان مي ژنآنتي
و يــك  1βR21-LI( شــامل زيرواحــد  R32-LI)
. (71)اسـت  R32-LIزيرواحـد منحصـر ب ـه ف ـرد 
فعال  T هايسلول( روي  R32-LI) 32-LIگيرنده 
،   KNهايســـــلولشـــــده، همچنـــــين 
 دن ــدريتيك هايســلولمونوســيت/ماكروفاژها و 
. ايــن (81)يابــد ( بــروز مــيsllec citirdneD)
هــاي دنــدريتيك و ســايتوكاين توســط ســلول
محيطي )پوست،  هايبافتمستقر در ماكروفاژهاي 
و سـبب فراخـواني شـده مخاط روده و ريه( ترشح 
فعال ي التهابي و تكثير و به ناحيه 71hTهايسلول
 32-LIو 71-LI در نتيجـه ، دنـگردمي هاآن شدن 
آرتريت روماتوئيد  ويژهبه هاي خودايمن در بيماري
. هـدف از (91 و71)نقشي محوري را برعهده دارند 
 R32-LIو  71-LIاين مطالعه ارزيابي ميـزان بيـان 
بيمـاران  محيطـي خون ايهستهتك هايسلولدر 
و مقايسـه آن بـا افـراد  مبتلا به آرتريت روماتوئيـد
  .باشدمي RCP emit-laeR استفاده از با سالم 
  
  روش كار 
 صورت گرفتـه لعهمطاانتخاب افراد مورد مطالعه: 
 (lortnoc-esaC) ياهدشـ-از نـوع مطالعـات مـورد
ز نفر ا 73گروه بيمار مورد مطالعه، شامل  .باشدمي
ژي هـاي رومـاتولوبـه بخـش كنندهمراجعهبيماران 
كليني ــك ام ــام عل ــي )ع( و بيمارس ــتان كاش ــاني 
انتخـاب گـروه بيمـاران مبـتلا بـه  .شهركرد بودنـد
آرتريـت روماتوئيـد بـر اسـاس تشـخيص پزشـك 
 RCAمعيارهــاي  اســاس بــرروماتولوژيســت و 
( افـراد  ygolotamuehR fo egelloC naciremA)
تمـام بيمـاران در مرحلـه  .(02) وارد مطالعه شدند
 گروه كنترل سـالم مزمن و فاز فعال بيماري بودند.
فرد منطبق با سن و جـنس بيمـاران  73نيز شامل 
در مطالعــه  كنندهشــركتبــود. از همــه افــراد 
شـد. ايـن مطالعـه توسـط  اخـذكتبي  نامهرضايت
كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شهركرد مـورد 
اشخاصـي كـه  .(3931-3801) تأييد قـرار گرفـت
 يهــابيماري( بــا ســاير palrevOهمپوشــاني )
همچنين  خودايمني داشتند از مطالعه خارج شدند.
 كه هرگونه دارويـي بيمارانيسال و 81بيماران زير 
از  ،نمودنـدميغيـر از داروهـاي نـام بـرده مصـرف 
مطالعه كنار گذاشـته شـدند. در گـروه شـاهد نيـز 
 هرگونـهگرفته شد و در صـورت مصـرف  حالشرح
، سيستم ايمنـي كنندهسركوبيا  ضدالتهابداروي 
 گرديد.از جمعيت اين گروه حذف مي موردنظرفرد 
بيماران تحـت درمـان بـا داروهـاي اسـتروئيدي و 
سايتوتوكسيك بودند كه شرح نوع و ميزان مصـرف 
  خلاصه شده است. 1در جدول هاآن
در لوله حـاوي  خون ليترميلي : چهارگيرينمونه
در ايـن  كنندهشركت از افراد K3ATDEضد انعقاد 
  ليست داروهاي مصرف شده توسط بيماران را نشان مي دهد.-1جدول
  دوز دارو نام داروي مصرفي
 به صورت هفتگيميلي گرم 7/5-51 متوتركسات
  به صورت روزانهميلي گرم 5-01 نلوپردنيزو
 به صورت روزانهميلي گرم 002-004 هيدروكسي كلروكين
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 ايهستهتك هايسلولبلافاصله  شد. مطالعه گرفته
بـه كمـك روش شـيب چگـالي بـا  محيطـي خون
گرديـد جدا )سيگما، آلمان(  1/770فايكول هايپك
محلول نمكي بافر فسفات بار شستشو با  2پس از  و
تام  ANR، (etahpsohP-enilaS dereffuB-SBP)
 (س ــيناژن، اي ــران) slup XNR توس ــط محل ــول
 -08 دمــايدر  ANDcاســتخراج و تــا ســاخت 
خلوص بيشـتر  منظوربه. ندشد دارينگه گرادسانتي
 esaND از آنـزيمژنـومي  ANDو حذف آلودگي با 
تـام  ANR هاينمونـهبـراي تيمـار  )تاكـارا، كـره(
سـنتز  . سـپس بـا اسـتفاده از كيـتاسـتفاده شـد
هاي  ANR (، آلمانcifitneicS omrehT) ANDc
شده در غلظت يكسان يك ميكروگرم تام استخراج 
  تبديل شدند. ANDcدر ميكروليتر به 
و   71-LIبيـان ژن : RCP emit-laeRآزمـايش 
و با اسـتفاده  emit-laeR  RCPتكنيكبا  R32-LI
مـورد  namqaT() اختصاصـي پـروبپرايمرها و از 
بـه  nitca-β() ژن بتا اكتـين از .بررسي قرار گرفت
 كنتـرل ( يـاgnipeekesuoH) دارخانـهعنـوان ژن 
هـر  .گرديـداسـتفاده  (lortnoc lanretnIداخلـي )
 ميكروليتـر 01 :شـامل RCP emit-laeRواكـنش 
از  ميكروليتــر 3، RCP namqaTمســترميكس 
از هـر پرايمـر )بـا ميكروليتـر  0/8نمونـه،  ANDc
 0/8و  (سنس و آنتي سـنس :پيكومولار 01غلظت 
 01غلظـت )بـا  پروب اختصاصي هر ژن ميكروليتر
در  نوكلئ ــازآب فاق ــد  ميكروليت ــر 6و  پيكوم ــولار(
 .باشـدمي ميكروليتـر  02مجموع در حجم نهـايي 
 ايـن در شـده اسـتفاده هـاي پروب و پرايمر توالي
همـه  .اسـت شـده داده نشان 2 جدول در آزمايش
 بـا و  (etacilpuDتكرار دوتايي ) صورتبه هاواكنش
)كوربـت،  0003 eneg-rotoRدسـتگاه اسـتفاده از 
شامل  هاواكنشپروفايل دمايي استراليا( انجام شد. 
 59 (emit dloh) آغــازين مرحلــه واسرشــتگي
 ، ب ـه دنب ــال آندقيق ــه 01ب ــه مـدت  گرادسـانتي
 51بـه مـدت  گرادسـانتي 59در  RCP يمرحله2
بـه مـدت  گرادسانتي 06و  (noitarutaneD) ثانيه
 04بــراي  (noisnetxE/ gnilaennA)َ ثانيــه 06
   .شد انجامسيكل 
 توزيـع بـودن طبيعـي بررسي براي: آناليز آماري
آمـاري  آزمـون از )noitubirtsid lamroN( هـاداده
 بـه توجـه با. شد كولموگوروف اسميرينوف استفاده
 پارامتري ــك غي ــر آزم ــون از آزم ــون اي ــن نتيج ــه
 مقايسه ( براي )tset U yentihW–nnaMويتنيمن
 اسـتفاده آمـاري تحليـل منظوربـهگـروه  دو ميـان
 روش از ژن بي ــان نت ــايج محاس ــبه ب ــراي .گردي ــد
 بـا و( noisserpxe evitaleR) نسـبي بيان مقايسه
 ژن از شـد؛ بـدين منظـور استفاده 2-ΔΔtc   فرمول
 هـايژن بيـان سـازينرمال بـراي بتا اكتين مرجع
 از اسـتفاده بـا همچنـين شد. استفاده مطالعه مورد
 از) RCP واكـنش محصول از شده تهيه رقت شش
 ميزان استاندارد، منحني رسم و( 01-9تا 01-4 رقت 
 ژن هـر بـراي  RCP واكنش( ycneiciffE) كارايي
 مقـدار بـودن يكسـان بـه توجـه بـا و شد سنجيده
 م ــورد ه ــايژن در( 799.0=2R) واك ــنش ك ــارايي
  2-ΔΔtcفرمول  در(  kaviL) ليواك فرمول از مطالعه
بـا در نهايـت  .گرديـد استفاده نتايج محاسبه براي
تحليل آمـاري  02ورژن  SSPS افزارنرماستفاده از 
 daP hparGافـزارنرمبـراي رسـم نمودارهـا از  و
كمتـر از  eulav Pشد. در نهايت استفاده  6 msirP
در  دارمعنـياز لحاظ آماري به عنوان نتيجه  0/50
  نظر گرفته شد. 
  
 دهد.را نشان مي  RCP emit-laeRهاي به كار رفته در آزمايشتوالي پرايمر و پروب -2 جدول
  نام ژن و پروب هايمرپراتوالي
  ARMAT-CCGCCCACACCTGCCCGCCGCC-MAF                              :eborP
 
  nitca-β
 '3-AGCCGTTTCCGCTCCGA-'5                          :drawroF
 '3-GCGGGGTCCGTGGTC-'5                           :esreveR
  ARMAT-ACACTAGACCCTCCGTTTCACGGC-MAF                               :eborP
 '3-AGGAGTAACGCCACCTCTAA-'5                          :drawroF  A71-LI
 '3-AGTTGCGACTACCCTTGCA-'5                           :esreveR
  ARMAT- AAATATAGGTCACAACTCTAGTCCTT-MAF                          :eborP
  R32-LI
  
  '3- ACAGCTTATCGCTCAAAACGC-'5                          :drawroF
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  هايافته
آزمايشـــگاهي )شـــمارش  هاييافتـــه تمـــام
 در (PCC-itnaو FR ، PRC، RSE، هالكوســيت
 در سـالم افراد و روماتوئيد آرتريت به مبتلا بيماران
ميـزان بيـان  همچنين .اندشده داده نشان 3جدول
در  هاآنو بررسي نقش احتمالي  R32-LIو  71-LI
 هاآن ANRm، بيان آرتريت روماتوئيد زاييبيماري
 تكنيكبا  محيطي خون ايهستهتك هايسلولدر 
م ــورد  namqaT و ب ــا پ ــروب  RCP emit-laeR
انحـراف معيـار  ±ميانگين سنيارزيابي قرار گرفت. 
و گ ـــــروه س ـــــالم  64/68±1/823بيم ـــــاران 
 شـكلكـه در  طورهمان. باشدمي 44/37±1/293
افـراد در  71-LI، بيـان ژن شودميمشاهده  الف-1
در مقايسه با گروه سالم مبتلا به آرتريت روماتوئيد 
. (= vP0/200) دهـدميافزايش معناداري را نشان 
در بيمـاران آرتريـت  R32-LIميزان بيـان  هرچند
روماتوئيد نسبت به افراد سالم اندكي افزايش نشان 
 باش ــدميول ــي اي ــن اف ــزايش معن ــادار ن ده ــدمي
  .(= vP0/22)
  
  گيريو نتيجه بحث
در بيماران مبـتلا  71-LIدر اين مطالعه بيان ژن 
به آرتريت روماتوئيد در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل 
بيـان ژن  كهدرحاليي را نشان داد. دارمعنيتفاوت 
تف ــاوت م ــورد مطالع ــه  ب ــين دو گ ــروه R32-LI
و  slloKدر مطالع ــه  داد.ن ــنش ــان  ي رادارمعن ــي
در فراخـواني  71-LI نشان داده شد كههمكارانش 
التهابي به نواحي التهـابي نقـش اسـاس  هايسلول
در همس ــو ب ــا نت ــايج مطالع ــه حاض ــر . (31)دارد 
 نشان داده شـد كـه انجام داد epieLاي كه مطالعه
 آرتريـت روماتوئيـدبيماران مبتلا بـه  71-LIميزان 
ي داشـت دارمعنـينسبت به گـروه سـالم افـزايش 
  
سـالم داراي  در مقايسـه بـا گـروهدر گروه بيمـار  71-LIكه بيان و عنوان مي كنددر دو گروه بيمار و سالم را نشان مي دهد  71-LIمقايسه بيان  الف( -1شكل 
در گروه  R32-LIكه بيان  كند ميوعنوان در دو گروه بيمار و سالم را نشان مي دهد   R32-LIب( مقايسه بيان  (.= vP 0/200)  داري مي باشد امعن افزايش
  .(= vP0/22باشد ) ينم يدار اتفاوت معن يسالم دارا گروه با مقايسه درمار يب
  
  دهدهاي آزمايشگاهي در بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد و افراد سالم را نشان مييافته -3جدول 
 †معني داري  ††افراد سالم ††بيماران آرتريت روماتوئيد يافته هاي دموگرافيك و آزمايشگاهي
 SN 44/37±1/293 64/68±1/823  سن
 SN 13/6 33/4  جنس )مرد/زن(
 ** 0595±038 0577±0932 سلول بر ميكرو ليتر(013) شمارش گلبول هاي سفيد
 * 0502±073 0022±036 (ليتردرسلول 016) شمارش لنفوسيت
 *** 9/8±5/53 54/6±32/55  (ميلي متر بر ساعت)  RSE
 *** 4 > 12/3±7/8  (يترگرم در ل يلي)م  PRC
 - - 38/4±06/2 (يترل يليبر م يالملل ينب واحد)  FR
 - - 06/5±34/3 (يترل يليبر م يالملل ينواحد ب)  PCC-itnA
  انحراف معيار ±نتايج بر اساس ميانگين †† 100.0< vP = *** ,10.0< vP = ** ,50.0< vP = * نشانه هاي معني داري†
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ديگـري  پـژوهش اين مطالعـات، برخلاف اما، (12)
و همكارانش انجام گرفت نشان داد  euYكه توسط 
. ايـن مطالعـه استسرم افزايشي نيافته  71-LIكه 
همچنــين نشــان داد كــه پــس از درمــان بــا 
. (22)كـاهش نشـان داد  71-LIمتوتركسات، بيان 
در  71-LIو همكـارانش بيـان  onhoKدر مطالعـه 
 doolB larehpireP- CMBP) هايس ــــلول
بيماران در مقايسه به گـروه  (lleC raelcunonoM
نتايج   .(32)ي را نشان داد دارمعنيكنترل افزايش 
 هايسـلولموجـود در  71-LIمطالعه حاضر ميزان 
قبـل از شـروع درمـان  محيطـي خون ايهستهتك
نشد تـا بتـوان ايـن كـاهش را بـر اثـر  گيرياندازه
درمان نشان داد. همچنين اين كاهش سيسـتميك 
در سينوويوم مفاصل  71-LIبه منزله كاهش توليد 
را  71-LIاز   %07نيس ـــت چراك ـــه بيش ـــتر از 
بـا   هرحالبـه. سـازندمي 71hTي غير از هايسلول
بـه  آرتريت روماتوئيددر  71-LIتوجه به نقش مهم 
، هدف قرار دادن آن در جهت كنتـرل رسدمينظر 
ساختن و بازگرداندن آن به حالت تعادل، بتواند بـه 
. در سـال (42 و7) درمان اين بيماري كمك نمايـد
-LIانساني شده بـراي مهـار  باديآنتييك  0102
فاز اوليـه آن بـا   هايآزمايشساخته شد كه  A71
بـه  بـادي ديگـرموفقيت طي شد و پس از آن آنتي
 طوربــهســاخته شــد كــه  bamunikuceSنــام 
و  آرتري ـــت روماتوئي ـــداختصاص ـــي در درم ـــان 
. با اين تفاسير (62 ،52 ،51) ردپسوريازس نقش دا
 به علت احتمالاً آرتريت روماتوئيد بخشي از بيماري
، اما بهتـر اسـت كـه باشدمي 71-LI افزايش توليد
كـه  bamixilfnIداروي  اننـدهـاي ديگـر مدرمـان
و يــا  باشــدمي α-FNT مهاركننــده بــاديآنتي
  از نظر دور نماند. هاآنهمچنين تركيب 
يك سايتوكاين است كه هم نقش پـيش 32-LI  
. در (72)ي دارد ض ــدالتهابالته ــابي و ه ــم نق ــش 
صورت ( موشمدل حيواني )تحقيقاتي  كه بر روي 
نقش اين سـايتوكاين در گسـترش و بقـاي  ،گرفته
بـه اثبـات رسـيده  71-LI كنندهترشـحهـاي سلول
و  otaSاي ديگــر ك ـــه . در مطالع ـــه(82)اســت 
-LIهمكارانش انجام دادند نشان دادند كه سـطح  
سرم آنان با سـطح موجود در مايع سينوويال و  32
و  ogaYدر مطالعـه  .(92) در ارتباط اسـت 71-LI
-LIبه كمك  32-LIهمكارانش نشان داده شد كه 
بـا  .(03) هـا نقـش دارددر تخريـب اسـتخوان 71
انجام شد و با در نظر  هاموشمطالعاتي كه بر روي 
 هـايراه هـاآندر  32-LIگرفتن نقـش پاتوژنيـك 
كه با استفاده از  (13)درماني جديدي طراحي شد 
انستند اين سـايتوكاين هاي مهاركننده توباديآنتي
اش را مورد هدف قـرار داده و بـه درمـان و گيرنده
آرتريـت  ويژهبـهخـودايمن،  هايبيماريبسياري از 
در  71-LI. اگرچـه (72)كمـك نماينـد  روماتوئيـد
كشف شد اما  0002در سال  32-LIو  5991سال 
عملكردشان در فرآيند همچنان دانش ما نسبت به 
اندك است و مطالعـات بيشـتري بـراي  خودايمني
. (23)مـورد نيـاز اسـت  هـاآنشـناخت عملكـرد 
 ويژهبـهبنابراين مطالعات بيشـتري در ايـن زمينـه 
هاي نـوين درمانمسيرهاي بيان ژن، اپي ژنتيك و 
رسـد و بـه نظـر مـي (33) مولكولي مورد نياز است
 يابيدسـتاستفاده از حيوانات آزمايشگاهي امكـان 
پيشـنهاد  همچنـين به نتايج بهتر را فـراهم سـازد.
و  ك ــه م ــايع س ــينوويال اي ــن بيم ــاران ش ــودمي
 نيـز از نظـر بيـان  حاضـر در آن ناحيـه هايسـلول
 التهـابي و مهـاري بررسـي هايسايتوكاينپروفايل 
همچنين ضروري است، بيماراني را كـه دارو وند. ش
و در مراحل اوليه بيماري هسـتند  اندنكردهدريافت 
نيـز مـورد و يا بيماران با شـدت مختلـف بيمـاري 
همچن ــين باي ــد جمعي ــت  .گيرن ــدبررس ــي ق ــرار 
دي با نژادهاي متنوع را در مطالعـات بعـ تريبزرگ
  در نظر داشت.
 خـون ايهستهتك هايسلولدر   71-LIبيان ژن
بيماران آرتريت روماتوئيد نسبت بـه افـراد  محيطي
-LI ميزان بيـان كهدرحالي سالم افزايش نشان داد
 محيطـي خـون ايهسـتهتك هايسـلولدر  R32
گ ــروه بيم ــار نســبت ب ــه گ ــروه كنت ــرل اف ــزايش 
اين از نتايج به دست آمده  نداد. ي را نشاندارمعني
 برجسـتهنقـش ، مطالعات اخيرپژوهش و همچنين 
 هـايبيماري پاتوژنز و درمـان در 32-LI و  71-LI
را محتمـل  آرتريـت روماتوئيـد ويژهبـهخـودايمن 
جهـت  ترگستردهضرورت تحقيقات  گرچه، اداندمي
در اين  32-LI و  71-LIشناخت هر چه بهتر نقش 
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ريدقت و  ركشت  
 تـنواعم يلاـم ينابيتشپ اب هتفرگ تروص هعلاطم
 و يلولـس تاـقيقحت زـكرم رد و يـشهوژپ مرـتحم
 ماـجنا دركرهـش يكـشزپ موـلع هاگـشناد يلوـكلوم
 و تفريذپنيدبهليسو ه تدعاسم و يراكمه زا هـم
 نياناراوگرزب يم ينادردق و ركشتينچمه .مييامن ن
 و يـلع ماـما كـينيلك هاگشيامزآ مرتحم لوئسم زا
 ناشمرتحم نانكراكهـبهژيو ناـيك هـبوبحم مناـخ ي
 يرازگساپسهژيو يممييامن.  
 
عبانم 
1.Niu X, He D, Zhang X, Yue T, Li N, Zhang JZ, 
et al. IL-21 regulates Th17 cells in rheumatoid 
arthritis. Hum Immunol; 2010.71(4):334-41. 
2.Shekarabi M, Nikbin B, Davachi F, Khosravi F. 
Association of HLA in selected group of Iranian 
patients with rheumatoid arthritis. Razi J Med Sci; 
1994. 1(1):20-4. 
3.Christodoulou C, Choy EH. Joint inflammation 
and cytokine inhibition in rheumatoid arthritis. Clin 
Exp Med; 2006.6(1):13-9. 
4.Seif F, Khoshmirsafa M, Mousavi M, Beshkar P, 
Rafeian-Kopaei M, Bagheri N, et al. Interleukin-21 
receptor might be a novel therapeutic target for the 
treatment of rheumatoid arthritis. Int J Clin Exp 
Med. 2014;6(2):57-61. 
5.McInnes IB, Schett G. The pathogenesis of 
rheumatoid arthritis. N Engl J Med; 2011. 
365(23):2205-19. 
6.Boissier MC, Assier E, Falgarone G, Bessis N. 
Shifting the imbalance from Th1/Th2 to Th17/treg: 
the changing rheumatoid arthritis paradigm. Joint 
Bone Spine; 2008. 75(4):373-5. 
7.Waite JC, Skokos D. Th17 response and 
inflammatory autoimmune diseases. Int J Inflam; 
2012. 2012:819467. 
8.Farahani A. The comparison of serum TNF-α 
level in Isfahan and Tehran healthy residents. Razi J 
Med Sci; 2015.22(132):73-8. 
9.Aggarwal S, Ghilardi N, Xie MH, de Sauvage 
FJ, Gurney AL. Interleukin-23 promotes a distinct 
CD4 T cell activation state characterized by the 
production of interleukin-17. J Biol Chem; 2003. 
278(3):1910-4. 
10.Baharlou R, Atashzar MR, Vasmehjani AA, 
Rahimi E, Khoshmirsafa M, Seif F, et al. Reduced 
levels of T-helper 17-associated cytokines in the 
serum of patients with breast cancer: indicators for 
following the course of disease. Cent Eur J 
Immunol; 2016.41(1):78. 
11.Jafarzadeh A, Esmaeli Nadimi A, Nough H, 
Golshiri A, Nakhaei M, Dalir B, et al. Serum Levels 
of Interleukin (IL)-17 in Patients with Acute 
Myocardial Infarction and Unstable Angina. Razi J 
Med Sci; 2009.16(62):99-104. 
12.Sonderegger I, Kisielow J, Meier R, King C, 
Kopf M. IL-21 and IL-21R are not required for 
development of Th17 cells and autoimmunity in 
vivo. Eur J Immunol; 2008.38(7):1833-8. 
13.Kolls JK, Linden A. Interleukin-17 family 
members and inflammation. Immunity; 2004. 
21(4):467-76. 
14.Hueber W, Patel DD, Dryja T, Wright AM, 
Koroleva I, Bruin G, et al. Effects of AIN457, a 
fully human antibody to interleukin-17A, on 
psoriasis, rheumatoid arthritis, and uveitis. Sci 
Transl Med; 2010.2(52):52ra72. 
15.Genovese MC, Van den Bosch F, Roberson 
SA, Bojin S, Biagini IM, Ryan P, et al. LY2439821, 
a humanized anti-interleukin-17 monoclonal 
antibody, in the treatment of patients with 
rheumatoid arthritis: A phase I randomized, double-
blind, placebo-controlled, proof-of-concept study. 
Arthritis Rheum; 2010.62(4):929-39. 
16.Kleinschek MA, Muller U, Brodie SJ, Stenzel 
W, Kohler G, Blumenschein WM, et al. IL-23 
enhances the inflammatory cell response in 
Cryptococcus neoformans infection and induces a 
cytokine pattern distinct from IL-12. J Immunol; 
2006.176(2):1098-106. 
17.Tang C, Chen S, Qian H, Huang W. 
Interleukin‐23: as a drug target for autoimmune 
inflammatory diseases. Immunology; 2012. 
135(2):112-24. 
18.Jana M, Pahan K. Induction of lymphotoxin-
alpha by interleukin-12 p40 homodimer, the so-
called biologically inactive molecule, but not IL-12 
p70. Immunology; 2009. 127(3):312-25. 
19.Korn T, Bettelli E, Oukka M, Kuchroo VK. IL-
17 and Th17 Cells. Annu Rev Immunol; 2009. 
27:485-517. 
20.Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, 
Felson DT, Bingham CO, et al. 2010 rheumatoid 
arthritis classification criteria: an American College 
of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum 
Dis; 2010. 62(9):2569-81. 
21.Leipe J, Grunke M, Dechant C, Reindl C, 
Kerzendorf U, Schulze-Koops H, et al. Role of Th17 
cells in human autoimmune arthritis. Arthritis 
Rheum; 2010. 62(10):2876-85. 
22.Yue C, You X, Zhao L, Wang H, Tang F, 
Zhang F, et al. The effects of adalimumab and 
methotrexate treatment on peripheral Th17 cells and 
IL-17/IL-6 secretion in rheumatoid arthritis patients. 
Rheumatol Int; 2010. 30(12):1553-7. 
23.Kohno M, Tsutsumi A, Matsui H, Sugihara M, 
Suzuki T, Mamura M, et al. Interleukin-17 gene 
expression in patients with rheumatoid arthritis. 
Mod Rheumatol; 2008.18(1):15-22. 
24.Seif F, Khoshmirsafa M, Aazami H, 










                                      سرربيمينازبيناIL-17وIL-23Rردلولساهي كت هتسهاينوخ حميطي بينارام...   
http://rjms.iums.ac.ir                                                                 مولع هلجميزار يكشزپ   هرود25 هرامش ،170،  دادرم1397
7 
JAK-STAT signaling pathway and its regulators in 
the fate of T helper cells. Cell Commun Signal; 
2017. 15(1):23. 
25.Huber A, Gaboury I, Cabral D, Lang B, Ni A, 
Stephure D, et al. Prevalent vertebral fractures 
among children initiating glucocorticoid therapy for 
the treatment of rheumatic disorders. Arthrit Care 
Res; 2010. 62(4):516-26. 
26.Wasilewska A, Winiarska M, Olszewska M, 
Rudnicka L. Interleukin-17 inhibitors. A new era in 
treatment of psoriasis and other skin diseases. 
Advances in Dermatology and Allergology/Postȩpy 
Dermatol J Alergol; 2016. 33(4):247. 
27.Paradowska A, Masliniski W, Grzybowska-
Kowalczyk A, Lacki J. The function of interleukin 
17 in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Arch 
Immunol Ther Exp (Warsz); 2007. 55(5):329-34. 
28.McGeachy MJ, Bak-Jensen KS, Chen Y, Tato 
CM, Blumenschein W, McClanahan T, et al. TGF-
beta and IL-6 drive the production of IL-17 and IL-
10 by T cells and restrain T(H)-17 cell-mediated 
pathology. Nat Immunol; 2007. 8(12):1390-7. 
29.Sato K, Suematsu A, Okamoto K, Yamaguchi 
A, Morishita Y, Kadono Y, et al. Th17 functions as 
an osteoclastogenic helper T cell subset that links T 
cell activation and bone destruction. J Exp Med; 
2006. 203(12):2673-82. 
30.Yago T, Nanke Y, Kawamoto M, Furuya T, 
Kobashigawa T, Kamatani N, et al. IL-23 induces 
human osteoclastogenesis via IL-17 in vitro, and 
anti-IL-23 antibody attenuates collagen-induced 
arthritis in rats. Arthritis Res Ther; 2007. 9(5):R96. 
31.Steinman L. Mixed results with modulation of 
TH-17 cells in human autoimmune diseases. Nat 
Immunol; 2010. 11(1):41-4. 
32.O'Shea JJ, Paul WE. Mechanisms underlying 
lineage commitment and plasticity of helper CD4+ 
T cells. Science; 2010. 327(5969):1098-102. 
33.Khoshmirsafa M, Seif F, Mohsenzadegan M, 
Najafi M, Mokhtarian K, Shekarabi M. Circulating 
microRNAs, valuable biomarkers in biological 










  Original Article       http://rjms.iums.ac.ir 
  Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 25, No. 170, July-Aug 2018   8  
 
Evaluating the expression of IL-17 and IL-23R genes in peripheral blood 
mononuclear cells in rheumatoid arthritis patients 
 
Farhad Seif, Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord University of Medical Sciences, 
Shahrekord, and Department of Immunology, School of Medicine, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran.   
Majid Khoshmirsafa, Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord University of Medical 
Sciences, Shahrekord, and Department of Immunology, School of Medicine, Iran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran.    
Mohammad Moosavi, Department of Internal Medicine, Hajar Hospital, Shahrekord University of 
Medical Sciences, Shahrekord, Iran.    
Maryam Roudbary, Department of Medical Mycology and Parasitology, School of Medicine, Iran 
University of Medical Science, Tehran, Iran.    
Sholeh Khajoei, Department of Rheumatology, Iran University of medical sciences, Tehran, Iran.    
Golnaz Nikfar, Department of Immunology, School of Medicine, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran.    
Aazam Samei, Department of Immunology, School of Medicine, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran.    
Mohammadali Bahar, Burn research center, Iran University of Medical Science, Tehran, Iran.    
Morteza Hashemzadeh-Chaleshtori, Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord 
University of Medical Sciences, Shahrekord, Iran.   
*Hedayatollah Shirzad, Cellular and Molecular Research Center, Shahrekord University of Medical 
Sciences, Shahrekord, Iran (*Corresponding author). shirzad1951@yahoo.com 
 
Abstract 
Background: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease caused by accumulation 
of numerous inflammatory cells in the joints and secretion of various cytokines leading to 
cartilage and bone damage. IL-17 and IL-23 are inflammatory cytokines that their definite 
role has not been clearly distinguished in RA pathogenesis. Therefore, this study aimed to 
investigate the expression and association of IL-17 and IL-23R in Peripheral Blood 
Mononuclear cells (PBMCs) in RA patients. 
Methods: This study was case-control. We gathered peripheral blood from 37 patients with 
RA and the same number of healthy individuals as a control group. In brief, PBMCs were 
isolated by Ficoll centrifugation. After RNA extraction and cDNA synthesis, IL-17 and IL-
23R expression mRNA levels were determined in PBMCs by real-time PCR technique and 
Taqman probe method. 
Results: The mean±standard deviation of the ages in patient group was 46.86±1.328 yr. and 
in controls was 44.73±1.392 yr. The expression of IL-17 was increased in RA patients in 
comparison to healthy controls (P= 0.002). Whereas, after comparison of IL-23R expression 
in patient and healthy groups, no significant difference was observed (P = 0.22). 
Conclusion: In this study, upregulated expression of IL-17 implicated the important role of 
this cytokine in RA pathogenesis. Therefore, novel therapeutic and more effective strategies 
can be suggested by further investigations to specifically inhibit IL-17 using monoclonal 
antibodies (biologic drugs).  
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